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(54) Substituierte Triole 

@ Substituierte Triole werden hergesteltt, indem man ent- 
spr chend substituierte Carbonester reduziert. Die substitu- 
ierte n Triole konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln verwen- 
det werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft substituierte Triole, Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie ihre Verwendung in Arznei- 
mitteln. 

5 Es ist bekannt, daB aus Pilzkulturen isolierte Lacton-Derivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-metnyl-glutaryl 
Coenzym A Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) sind [Mevinoiin, EP 22 478; US-4 231 938]. 

AuBerdem ist bekannt, daB Pyridin-substituierte Dihydroxyheptensauren Inhibitoren der HMG-CoA-Reduk- 
tase sind[EP 325 130; EP 307 342; EP 306 929]. 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Triole der allgemeinen Formel (I) 

10 

D-R (I) 
in welcher 

D fiir einen hetero- oder carbocyclischen Rest der Formel 

15 
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R s R s R 5 




wonn j 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten oder R* Hydroxy 

bedeutet, 

R 5 Phenyl bedeutet das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Tnfluormethyl 
oder geradkettie es oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
R 6 , R\ R 8 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
K hlenstoff atomen oder Cydoalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

jeweils R 6 und R 7 und/oder R 8 und R 9 jeweils gemeinsam einen gesSttigten oder partiell ungesattigten Carbocy- 
clus mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden 

R t0 Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R n die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist oder Wasserstoff 
bedeutet, 

R 12 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
durch Benzyloxy substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Tnfluormethyl oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



i 

CH, 
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bedeutet 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten. oder 

Phenyl oder Benzyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluor- 
5 methyl, Cyano, Nitro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sind, 

R 16 die oben angegebene Bedeutung von R u und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist. oder 
Pyridyl oder einen Rest der Formel — CO — NH — L bedeutet, worin 
L Phenyl bedeutet das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 
io R 17 ebenfalls die oben angegebene Bedeutungen von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist, 
oder einen Rest der Formel — NMM' bedeutet, 
worin 

M und M' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 
15 R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, Alkinyl oder Alkyi mit jeweils bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, wobei letzteres gegebenenfalls durch Cyano oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits 
durch Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder die Gruppe — NMM' 
20 bedeutet, worin 

M und M' die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder eine Gruppe der Formel — N — R 10 ' bedeutet, 
Z ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder die — CH2-Gruppe bedeutet und 
25 R fur einen Rest der Formel 



30 



35 



40 




steht 
worin 

45 XdieGruppe -CH 2 -CH 2 -,CH-CH- oder-CeC- bedeutet 

R 21 , R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und eine Hydroxyschutzgruppe, Wasserstoff oder einen Rest der 

Formel -CO-R 24 oder -CO2-R 25 bedeuten, 

worin 

R 24 und R 25 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
50 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
oder 

R 21 und R 22 gemeinsam einen Rest der Forme! 




bilden. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
60 unbedenkliche Salze der Chinolylmethoxyphenyiessigsaureamide konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe 
mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Tolu- 
olsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Zitronensaure, Fumarsaure, Maieinsaure oder Benzoesaure. 
65 Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben jeweils in Abhangigkeit der unter R aufgefuhrten Seitenketten, 
1 oder 2 asymetrische Kohlenstoffatomea an denen die Reste —OR 21 und —OR 22 gebunden sind. Sie konnen 
daher in verschiedenen stereochemischen Formen existieren. 
Die Erfindung betrifft sowohl die einzelnen Isomeren als auch deren Mischungen. So konnen die erfindungs- 



DE 42 43 279 Al 

gemaflen Stoffe je nach der relativen Stellung der Reste -OR 2, /-OR 22 in der Erythro-Konfiguration oder 
derThreo-Konfiguration vorliegen. Dies kann beispielhaft erlautert werden: 



in 



OR* 



R 21 ? OR 22 




Sowohl von den Stoffen in Threo- als auch in Erythro-Konfiguration existieren wiederum jeweils zwei 

En DarQber r hinaus konnen die erfindungsgemaBen Stoffe aufgrund der Doppelbindung (X = -CH =CH-) in 
E-Konfiguration oder der Z-Konfiguration vorliegen. Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen. die E-konf.gu- 

riertsind. , _ 

AuBerdem stehen die Aldehyde jeweils im Gleichgewicht mit den entsprechenden Pyranen 



R^O OR 22 



CHO 




Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in welcher 
D for einen hetero- oder carbocyclischen Rest der Formel 
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O N ^pio 




25 



30 



35 



40 




wonn 



45 bedeutetf ^ g,e ' Ch ver$chieden sind und Wasser s»°ff oder Methyl bedeuten. oder R 4 Hydroxy 
R 5 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluor- 
S 1 6 e ?rf der J If h S eradketti g« oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
K . K . R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

so Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, 

D8 Cr *H*9 lh R Und R und/oder R und r9 gemeinsam einen Cyclopropyl-, Cyclopentyl-. Cyclohexyl- und/oder 
K j( Und R gemeinsam erne Cyclopentenyl- oder Cyclohexenylring bilden, 

R Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

55 R" die oben angegebene Bedeutung von R'° hat und mit dieser gleich oder verschieden ist oder Wasserstoff 
bedeutet, 

R 12 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
durch Benzoyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor. Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Methyl substituiert 
60 seinkann, 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



65 



CH, 
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bedeutet, 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

Phenyl oder Benzyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Nitro oder 

durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist. oder Pyridyl 

odereinen Rest der Formel — CO— NH — L bedeutet, 

worin 

L Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist. 

R 17 ebenfalls die oben angegebenen Bedeutungen von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist 

oder einen Rest der Formel — NMM' bedeutet, 

worin 

M und M' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, Alkinyl oder Alkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, wobei letzteres durch Cyano oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor. 
Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder die Gruppe 

— NMM' bedeutet, 

worin 

M und M' die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder eine Gruppe der Formel — NR 10 ' bedeutet, 
Z ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder die — Chh-Gruppe bedeutet 
und 

R fur einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

X die Gruppe -CH 2 -CH2-,CH~CH— oder — CsC- bedeutet, 

R 21 , R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und eine Hydroxyschutzgruppe, Wasserstoff oder einen Rest der 

Formel — CO— R 24 oder -CO2- R 25 bedeuten, 

worin 

R 24 und R 25 gleich oder verschieden sind, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl bedeuten, 

oder 

R 21 und R 22 gemeinsam einen Rest der Formel 



,0^ 



bilden 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
D fur einen hetero- oder carbocyclischen Rest der Formel 




65 




60 
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worin 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder 
R 4 Hydroxy bedeutet 

R 5 Phenyl bedeutet das gegebenenfalls durch Fluor, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

R 6 , R 7 , R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Cyclopropyl bedeuten, oder 

jeweils R 6 und R 7 , R 8 und R 9 gemeinsam eine Cylcopropyl oder Cyclopentylring bilden, 

R 10 Cyclopropyl oder fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R u die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist oder Wasserstoff 

bedeutet, 

R 12 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Benzoyl substituiert ist das seinerseits durch Fluor substituiert sein kann, 
R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder einen Rest der Formel 




bedeutet 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
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Phenyl oder Benzyl bedeuten. die gegebenenfalls durch Fluor, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind 

R 16 die oben angegebenen Bedeutungen von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist oder 
Pyridyl oder einen Rest der Formel - CO - N H - L bedeutet, 
5 worin 

L Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, 

R 1 7 ebenfalls die oben angegebenen Bedeutungen von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist, 

oder einen Rest der Formel — NMM' bedeutet, 

worin 

jo M und M' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Benzyl bedeuten, 

R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, Alkinyl oder Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, wobei letzteres gegebenenfalls durch Cyano oder Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch 
Fluor oder Methyl substituiert ist, 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder die Gruppe — NMM 
is bedeutet 
worin 

M und M' die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
E ein Sauerstoff- oder Sch wef elatom bedeutet, oder eine Gruppe der Formel — NR 10 ' bedeutet, 
20 worin 

Z ein Schwefel- oder Sauerstoff atom oder die — CH2-Gruppe bedeutet 
und 

R fur einen Rest der Formel 



30 



35 




40 

stent, 
worin 

X die Gruppe -CH2-CH2- oderCH = CH- bedeutet, 

R 21 , R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Rest der Formel — CO— R 2 bedeuten, 
45 worin 

R 24 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und deren Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
50 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

D-T (II) 

in welcher 

55 D die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

T fur einen Rest der Formel 



60 




worin 

A, B, R 21 und R 22 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 26 fur Ci-Q>-Alkyl stent, 



DE 42 43 279 Al 



in inerten Losemitteln. unter Schutzgasatmosphare, gegebenenfalls uber die Stufe des Aldehyds, mil Reduk- 

LndtaT FalUaBX^ -CH 2 -CH 2 -Gruppesteht,die Ethengruppe (X - -CH = CH-)oderdie Ethingrup- 
D e (X = -CsC-) sukzessive nach ublichen Methoden hydriert, und gegebenenfalls die Isomeren trennt. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 




Dnsobutyfatuminlumhydid 





CCLCH. 

™p/-ttc h6 h6 

Als Losemittel fur die Reduktion eignen sich im allgemeinen organische Losemittel. Bevorzugt sind Ether wie 
Diethylether, Tetrahydrof uran oder Dioxan. Bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 

Als Reduktionsmittel eignen sich Metallhydride, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydnd, Natnumcyano- 
borhydrid, Natriumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder Natnum-bis-(2-methoxyethoxy)dihy- 
droaluminat Bevorzugt ist Diisobutylaluminiumhydrid. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 4 mol bis 10 mol bevorzugt von 4 mol bis 5 moi 
bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis + 100°C bevorzugt von 
- 78° C bis 0° C, besonders bevorzugt bei - 78° C, jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des Reduktionsmittels. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moghch bei erhohtem oder ermed- 

rigtem Druck zu arbeiten. JBlM » llf . 

Die Cyclisierung der Aldehyde zu den entsprechenden Pyranen erfolgt im allgemeinen bei Raumtemperatur 
oder durch Erhitzen in inerten organischen Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Molsieb. 

Als Losemittel eignen sich hierbei Kohlenwasserstoffe wie Benzol Toluol, Xylol Erdolfraktionen, oder 
Tetralin oder Diglyme oder Triglyme. Bevorzugt werden Benzol, Toluol oder Xylol eingesetzt. Ebenso ist es 
moglich Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt verwendet man Kohlenwasser- 
stoffe, insbesondere Toluol, in Anwesenheit von Molsieb. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 40° C bis +200 C, bevorzugt von 
-25°Cbis+50°Cdurchgefuhrt 

Die Hydrierung erfolgt nach ublichen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Edelmetallkatalysato- 
ren, wie beispielsweise Pd/C, Pt/C oder Raney-Nickel in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise 
in Alkoholen wie beispielsweise Methanol Ethanol oder Propanol, in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+ 1 00° C bevorzugt von 0° C bis + 50° C, bei Normaldruck oder Oberdruck. 

Gegebenenfalls erfolgt die Reduktion der Dreifach- bzw. Doppelbindung auch bei der oben aufgefuhrten 
Reduktion der Estergruppe. X1 , , , «. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind bekannt oder konnen nach ublichen Methoden hergesteut 

werden. 

Im Fall der enantiomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden entweder die entsprechen- 
den enantiomerenreinen Ester der allgemeinen Formel (II) eingesetzt, die nach pubhzierten Verfahren durch 
Umsetzung der racemischen Produkten mit enantiomerenreinen Aminen zu den entsprechenden diastereome- 
ren Amidgemischen, anschlieBender Trennung durch Chromatographic oder Kristallisation in die einzelnen 
Diastereomere und abschlieBender Hydrolyse erhalten werden [vgL DOS 40 40 026] oder indem man die racemi- 
schen Endprodukte nach ublichen chromatographischen Methoden trennt 

Die erfindungsgemaBen substituierten Hetero- und Carbocyclischen Triole sowie deren isomere Formen 
besitzen wertvolle. im Vergleich zum Stand derTechnik Qberlegene, pharmakologische Eigenschaften insbeson- 
dere sind sie hochwirksame Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzym A (HGM-CoA) Reduktase 
und infolge dessen Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese. Sie kdnnen deshalb zur Behandlung von Hyperhpo- 
proteinamie oder Artheriosklerose eingesetzt werden. Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe bewirken auBerdem 
eine Senkung des Cholesteringehaltes im Blut 

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgemaBen Stoffe wurden m folgendem Test bestimmt: 

Biologischer Test fur HMGCoA-Reduktaseinhibitoren 

Cholesterin wird im Siugetierorganismus aus Acetateinheiten aufgebaut. Urn die hepatische Cholesterinbio- 
synthese in vivo zu messen, wurde den Tieren radioaktiv markiertes 14 C-Acetat apphziert und spater der Genalt 
an 14 C-Cholesterin in der Leber bestimmt m( , a . 

Die zu untersuchenden Substanzen wurden auf eine Hemmung der hepatischen Cholestennbiosyntnese in 
vivo an mdglichen Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht zwischen 140 und 160 g gepriift Die Ratten wurden 
zu diesem Zweck 18Stunden vor der oralen Applikation der Substanzen gewogen, in Gruppen zu 6 neren 
(Kontrollgruppe ohne Substanzbelastung 8 Tiere) eingeteilt und niichterngesetzt Die zu untersuchenden Sub- 
stanzen wurden direkt vor der Applikation in waBriger 0,75%iger Traganthsuspension mit einem Ultra- 1 urrax 
suspendiert Die Applikation der Traganthsuspension (Kontrolltiere) bzw. der in Traganth suspendierten bub- 
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stanzen erfolgte mittels einer Schlundsonde. 2 Stunden der oralen Substanzgabe wurde den Tieren 14 C-Acetat 
(12,5 u.Ci/Tier) intraperitoneal injiziert. 

Weitere 2 Stunden spater (4 Stunden nach Substanzapplikation wurden die Tiere durch Halsschnitt getotet 
und entblutet. AnschlieBend wurde der Bauchraum geoffnet und eine Leberprobe von ca. 700 mg zur Bestim- 
mung des aus l4 C-Cholesterins entnommen. Die Extraktion des Cholesterins erfolgte modifiziert nach Duncan et 
al. (J. Chromatogr. 162 (1979) 281 —292). Die Leberprobe wurde in einem Glaspotter in Isopropanol homogeni- 
siert Nach Schuttein und anschlieBender Zentrifugation wurde der Oberstand mit alkoholischer KOH versetzt 
und die Cholesterinester verseift. Nach der Verseifung wurde das Gesamtchoiesterin mit Heptan ausgeschiittelt 
und der Oberstand eingedampft. Der Ruckstand wurde in Isopropanol aufgenommen, in Szintillationsrohrchen 
uberfuhrt und mit LSC-Cocktail aufgefullt Das aus l4 C-Acetat in der Leber synthetisierte ,4 C-Cholesterin wurde 
im Flussigkeitsszintillationszahier gemessen. Der hepatische ,4 C-Cholesteringehalt, der nur mit Traganth behan- 
delten Tiere diente als Kontrolle. Die inhibitorische Aktivitat der Substanzen wird in % des synthetisierten 
hepatischen 14 C-Cholesteringehaltes der Traganth- Kontrolltiere ( = 100%) angegeben. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben inerten, nicht-toxi- 
schen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) enthalten, oder die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren 
zur Herstellungdieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Kxmzentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, 
bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Neben den Wirkstoffen der Formel (I) konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch andere pharmazeu- 
tische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in ublicher Weise nach bekannten Metho- 
den hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- oder Tragerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) in Gesamtmengen 
von etwa 0,1 u.g/kg bis etwa 100 u.g/kg, bevorzugt in Gesamtmengen von etwa 1 ng/kg bis 50 u.g/kg Kdrperge- 
wicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses 
zu verabreichen. 

Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit von der Art und dem Korpergewicht des behandelten Objekts. vom individuellen Verhalten gegenuber 
dem Medikament, der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und Applikation, sowie dem 
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt 
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wonn 4 
R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten oder R Hydroxy 

bedeutet, 

R 5 Phenyl bedeutet das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Tnfluormethyl 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 6 , R\ R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalky! mit 3 bis 6 Kohlenstoff atomen bedeuten, oder 

jeweils R 6 und R 7 und/oder R 8 und R 9 jeweils gemeinsam einen gesattigten oder partiell ungesattigten 

Carbocyclus mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bilden . . 

R 10 Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R n die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist oder Wasser- 
stoff bedeutet, 

R 12 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder durch Benzyloxy substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



N 

I 

CH, 
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bedeutet, 

R 14 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

Phenyl oder Benzyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl, Cyano, Nitro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men substituiert sind, 

R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist, oder 

Pyridyl oder einen Rest der Formel —CO— NH — L bedeutet, 

worin 

L Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 
R 17 ebenfalls die oben angegebene Bedeutungen von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschie- 
den ist, oder einen Rest der Formel — NMM' bedeutet, 
worin 

M und M' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, Alkinyl oder Aikyl mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei letzteres gegebenenfalls durch Cyano oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder die Gruppe 

-NMM' bedeutet, 

worin 

M und M' die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder eine Gruppe der Formel — N — R 10 ' bedeutet, 

Z ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder die — CH2-Gruppe bedeutet 

und 

R fur einen Rest der Formel 



steht, 
worin 

X die Gruppe -CH 2 -CH2-,CH-CH- oder -CbC- bedeutet, 

R 21 , R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und eine Hydroxyschutzgruppe, Wasserstoff oder einen Rest 

der Forme! -CO- R 24 oder -CO2— R 25 bedeuten, 

worin 

R 24 und R 25 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder Phenyl bedeuten, 
oder 

R 21 und R 22 gemeinsam einen Rest der Formel 




OR 22 




oder 





bilden, 

und deren Salze. 
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R* R 5 




steht, 
worin 

R\ R 2 R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder R 4 Hydroxy 
bedeutet, 

R 5 Phenyl bedeutet das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyi oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist, 

R 6 , R 7 , R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, 

oder jeweils R 6 und R 7 und/oder R 8 und R 9 gemeinsam einen Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- 
und/oder R 8 und R 9 gemeinsam eine Cyclopentenyl- oder Cyclohexenylring bilden, 

R 10 Cyclopropyl Cyclopentyl oder Cyclobexyl bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist oder Wasser- 
stoff bedeutet, 

R 12 Wasserstoff der geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder durch Benzoyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyi oder Methyl 
substituiert sein kann, 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
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/ 

5 CH, 



bedeutet. 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

io zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

Phenyl oder Benzyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Nitro 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist, oder 
Pyridy 1 oder einen Rest der Forme! — CO — N H — L bedeutet, 

15 worin 

L Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, 
R 17 ebenfalls die oben angegebenen Bedeutungen von R u und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschie- 
den ist oder einen Rest der Formel — NMM' bedeutet, 
worin 

20 M und M' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, Alkinyl oder Alkyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei letzteres durch Cyano oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 
Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
25 stoffatomen substituiert sein kann, 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder die Gruppe 

— NMM' bedeutet, 

worin 

M und M' die oben angegebene Bedeutung haben, 
30 R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 

tet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder eine Gruppe der Formei — NR 10 ' bedeutet, 

X ein Schwefel- oder Sauerstoff a torn oder die — CH2-Gruppe bedeutet 

und 

35 R fur einen Rest der Formel 



40 



45 



50 




steht, 
worin 

55 X die Gruppe -CH2-CH2— .CH-CH— oder -CeC- bedeutet, 

R 21 , R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und eine Hydroxyschutzgruppe, Wasserstoff oder einen Rest 

der Formel -CO- R 24 oder — CO2- R 25 bedeuten, 

worin 

R 24 und R 25 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
60 at men oder Phenyl bedeuten, 
oder 

R 21 und R 22 gemeinsam einen Rest der Formel 
H.C CH, 

bilden, 
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und deren Salze. 

3. Substituierte Triole nach Anspruch 1 wobei 

D fur einen hetero- oder carbocyclischen Rest der Formel 
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R 5 r« R 3 




worin 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder 
45 R 4 Hydroxy bedeutet, 

R 5 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor t Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 6 , R\ R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Cyclopropyl bedeuten, oder 
50 jeweils R 6 und R 7 , R 8 und R 9 gemeinsam einen Cylcopropyl- oder Cyclopentylring bilden, 

R 10 Cyclopropyl oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 11 die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist oder Wasser- 
stoff bedeutet, 

R 12 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
55 gegebenenfalls durch Benzoyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor substituiert sein kann, 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 

/ 

CH, 

65 bedeutet, 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

Phenyl oder Benzyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Fluor, Trifluormethyl oder geradkettiges oder 
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verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind 

R 16 die oben angegebenen Bedeutungen von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschieden ist oder 

Pyridy 1 oder einen Res t der Formel — CO — N H — L bedeute t, 

worin . . 

L Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, 

R 17 ebenfalls die oben angegebenen Bedeutungen von R 14 und R 15 hat und mit diesen gleich oder verschie- 
den ist oder einen Rest der Formel — NMM' bedeutet, 
worin 

M und M' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Benzyl bedeuten, 
R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, Alkinyl oder Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, wobei letzteres gegebenenfalls durch Cyano oder Phenyl substituiert ist, das semerseits 
durch Fluor oder Methyl substituiert ist, 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder die Gruppe 

— NMM' bedeutet 

worin 

M und M' die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 20 Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder eine Gruppe der Formel - NR 10 ' bedeutet, 
worin 

X ein Schwefel- oder Sauerstoff atom oder die — Crh-Gruppe bedeutet 
und 

R fiir einen Rest der Formel 



R «0 OR 22 _II I 



OR 22 

29 




steht, 
worin 

XdieGruppe-CH 2 -CH 2 -oderCH-CH- bedeutet, 

R 21 , R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Rest der Formel -CO-R 

bedeuten, 

worin 

R 24 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und deren Salze. 

4. Substituierte Triole nach Anspruch 1 zur therapeutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von substituierten Triolen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daO man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

D-T (II) 

in welcher 

D die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

T fur einen Rest der Formel 




steht, 
w rin 
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\,*B, K 2! und R 22 die oben angegebene Bedeutung haben 
md 

n inerten l^iSSli untcr Schutzgasatmosphare, gegebenenfalls Qber die Stufe des Aldehyds, mit Reduk- 
ionsmitteln reduziert, . 
ind im Fall, daB X gemeinsam fur die -CH 2 -CH 2 -Gruppe stehen, die Ethengruppe (X - -CH-CH-) 
>der die Ethingruppe (X » -CbC-) sukzessive nach ublichen Methoden hydnert, und gegebenenfalls die 
someren trennt. 

. Arzneimittel enthaltend mindestens ein substituiertes Tnol nach Anspruch 1. 
. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie. 

. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet daB man die 
ubstituierten Triole gegebenenfalls mit Hilfe Qblicher Hilfs- und Tragerstoffe in eine geeignete Applika- 
ionsform iiberfuhrt. . . 

Verwendung von substituierten Triolen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
0. Verwendung nach Anspruch 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Hyperhpoprotei- 
amie. 



